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Resumen

Antecedentes: Se ha demostrado que ningln tratamiento eficaz, esta desprovisto de reacciones adversas a medicamentos
(RAM), como también el costo que involucra el manejo de ellas. Esta situacion nos ha motivado implementar un sistema de
deteccién y notificacion de sospechas de RAM en el Hospital Clinico Regional de Valdivia (HCRV). Objetivo: Implementar y
evaluar un Programa de Farmacovigilancia en el HCRV. Método: Estudio observacional descriptivo, con estadia de 6 meses en
los servicios clinicos medicina, pediatria y oncologia, en tres etapas. a) Difusiéon informativa del programa. b) Deteccion de
sospechas de RAM por notificacion espontanea, diagnosticos y prescripciones alertantes, que fueron enviadas al CENIMEF
(formulario amarillo). c) Seguimiento de los pacientes con RAM caracterizando éstas y describiendo los costos directos
involucrados en su manejo. Resultados: 65 notificaciones de RAM, representé un aumento del 80%. Lo mas reportados:
Antineoplasicos n=25 (32,1%) y antibidticos n=24 (30,8%). Dermatoldgicas n=30 (39%) y gastrointestinales n=10 (12,9%).
Servicios clinicos: Medicina n=30 (46,2%) y Segunda infancia n=21 (32,3%). Médicos n=32 (49,2%) y Quimicos Farmacéuticos
n=28 (43,1%). La deteccion de RAM: notificacién espontanea n=41 (63,0%). El costo total fue de $ 2.728.015,78. Conclusién: La
estadia del Quimico Farmacéutico en los servicios clinicos, permiti6 detectar y notificar mayor nimero de RAM, sensibilizando
a profesionales de la salud en la necesidad de implementar programas de farmacovigilancia, que contribuyan a hacer un uso
seguro de los medicamentos que prescriben y estar en alerta a los eventos no deseados que ocurren durante la estadia de los
pacientes hospitalizados en el HCRV.

Palabras claves: Notificacion RAM, servicios clinicos de hospitalizados pediatricos y adultos, caracterizacion de RAM,
sospechas de RAM

Introduccién

Actualmente las reacciones adversas a medicamentos constituyen un problema de salud publica de gran magnitud. Un
metaanalisis de estudios sobre RAM, estima que las RAM son responsables del 1-3% de las consultas de atencion primaria, el
3-4% de las consultas en los servicios de urgencias de hospitales y el 3-6% de los ingresos hospitalarios. Entre los pacientes
hospitalizados, una proporcion que oscila entre el 10 % y el 30 %, desarrollan reacciones adversas durante su estadia
hospitalaria, lo que con frecuencia tiende a prolongarla. Ademas, el 0,32% de los pacientes hospitalizados fallecen a
consecuencia de ellas (Lazarou et al, 1998; De Abajo et al, 2000; Laporte et al, 2001). La Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) el afio 2001 definié Reaccion Adversa a Medicamento (RAM) como: “cualquier respuesta al uso de un medicamento que
sea nociva y no intencionada, y que se produce a dosis normalmente administradas en seres humanos con fines de diagnéstico,
profilaxis, tratamiento o modificacion de una funcion fisiolégica”.
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A pesar del esfuerzo realizado por las compafiias farmacéuticas por identificar las reacciones adversas de un
medicamento antes de ser aprobado para su comercializacion, las RAM mas severas por lo general no pueden ser
detectadas en estos estudios y las reacciones adversas que ocurren con el uso crénico de medicamentos no son
detectadas en un ensayo clinico de tiempo relativamente corto (Gad, 2002). El balance de los efectos beneficiosos y
nocivos de los medicamentos ha sido una continua preocupacion a medida que la medicina y la farmacoterapia
progresan. El desastre de la Talidomida en Alemania el afio 1961 (OMS, 2004; Figueras et al, 2002) ha tenido
consecuencias que llevan a reevaluar la metodologia para el estudio de efectos adversos y regular la seguridad de los
medicamentos nuevos. Asi, la Farmacovigilancia es definida como “ la ciencia y actividades relacionadas a la deteccion,
evaluacion, comprension y prevencién de los efectos adversos de medicamentos, productos bioldgicos, productos
herbaceos y otros problemas relacionados” (OMS, 2001).

Chile, fue aceptado por la OMS en marzo de 1996, siendo el 5° pais latinoamericano en incorporarse al programa
internacional de farmacovigilancia. El Programa Chileno de Farmacovigilancia se lleva a cabo a través del Centro
Nacional de Informacién de Medicamentos y Farmacovigilancia (CENIMEF), dependiente del Instituto de Salud Publica
(ISP) del Ministerio de Salud. La notificacion voluntaria de sospechas de RAM se lleva a cabo a través de un formulario
disefiado por el CENIMEF, denominado “Formulario amarillo”. (Anexo N° 1). Las reacciones adversas a medicamentos
pueden resultar en un aumento de la morbilidad, admisiones hospitalarias y muerte, agregando billones de ddlares
anuales al gasto de salud; y es que no sélo constituye un problema de terapia farmacolégica, sino también un
desembolso econémico, ya sea para el paciente como para la institucion hospitalaria (Backstrom et al, 2002; Goldwa-
ter et al, 1996).El presente trabajo se centra en la recogida de datos sobre sospechas de RAM, con la intencion de
implementar y evaluar un Programa Farmacovigilancia, considerando este centro asistencial (Hospital Clinico Regional
Valdivia) un punto importante de deteccion de RAM, tanto por el volumen de asistencia prestada como por la formacion
del personal facultativo del mismo.

Materiales y Método
Disefio del programa

La metodologia de trabajo consisti6 en un estudio observacional descriptivo prospectivo de los pacientes
hospitalizados, a través de una estadia de 6 meses comprendidos entre Abril y Septiembre del 2005 en los servicios de
Medicina, Pediatria (22 infancia, lactante, UCI pediatrica) y Oncologia, abarcando un total de 200 camas.

Criterios de inclusién: Pacientes de ambos sexos, sin limite de edad, pacientes que presentaron una sospecha de
RAM durante su estadia hospitalaria y aquellos que fueron hospitalizados por motivo de ella.

Criterios de exclusién: Intoxicaciones medicamentosas, pacientes de otros servicios clinicos, errores de medicacion.

Primera Etapa: Difusion del programa a los profesionales del establecimiento.

- Afiche de promocién sobre el programa, distribuidos en cada servicio clinico (Fig. N° 1).

- Gestiones con el comité de farmacia, para la implementacion de un sistema de alerta, usando una etiqueta amarilla
autoadhesiva para ser puesta en las fichas clinicas de pacientes que se sospecha han presentado RAM. (Fig. N° 2)
- Un folleto explicativo de la farmacovigilancia dirigido a los profesionales de la salud (Fig N° 3).

- Dos formularios amarillos de notificacién, en talonarios de recetas.

- Un logo de identificacion del Programa de Farmacovigilancia en el HCRV. (Fig. N° 4).

FIGURAN° 1 FIGURA N° 2 FIGURA N° 3 FIGURA N° 4
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Segunda Etapa: Puesta en marcha del programa de notificacion de sospechas de RAM

- Estadia en los servicios clinicos Medicina, Pediatria (Segunda infancia, Lactante, UCI pediatrica) y Oncologia y
revision diaria de las recetas prescritas por médicos de los servicios clinicos involucrados.

- Recoleccion y notificacion de las RAM al CENIMEF del ISP, mediante métodos de deteccion: (Bardan et al, 2000)
Notificacion voluntaria o espontanea, Prescripciones alertantes, Diagndsticos alertantes y registro de la informacion en
la base de datos.

Tercera Etapa: Caracterizaciéon de sospechas de RAM y descripcion del costo involucrado en su manejo.
- Se hizo entrega a los profesionales notificadores, la informacion enviada por el CENIMEF, en respuesta a las
notificaciones efectuadas (retroalimentacion).

Resultados y Discusion

Durante el periodo de estudio, se realizaron 65 sospechas de RAM que fueron consideradas en el seguimiento clinico.
Respecto a la retroalimentacion realizada a los profesionales notificadores, se decepcionaron desde el CENIMEF, los
informes con informacién referente a la RAM reportada. Considerando como antecedente las 83 notificaciones
realizadas desde el afio 1999 hasta el 2004, los resultados obtenidos con la estadia del farmacéutico en los servicios
clinicos, son notablemente favorables. Se puede inferir, que si el promedio de notificaciones desde el afio 1999 al 2004
fue de 13,8 casos, con la implementacion del programa durante el 2005 alcanz6 a los 89 casos notificados, vale decir
una diferencia de 75,2 casos mas, lo que corresponde a un aumento del 84,8%, pues fueron superados durante los 6
meses en que se desarroll6 la estadia en el afio 2005 (Grafico N° 1). Se hace una estratificacion por género y edad de
acuerdo a lo establecido por el MINSAL, la mayoria fue de sexo masculino (55,4%) con 36 casos, el grupo de los
adolescentes presenté 5 casos de RAM notificadas (7,6 %), los adultos mayores presentaron 16 casos notificados lo
que correspondié al 24,6 %. Los adultos y nifios fueron los que presentaron mayor nimero de sospechas de RAM, con
21 (32,3%) y 23 (35,3%) casos respectivamente. Del total de pacientes que presentaron algun tipo de efecto adverso
durante el estudio, podemos decir que en 54 (83,1%) casos, su aparicion fue durante la estadia hospitalaria, ya sea
mientras recibian quimioterapia antineoplasica, o bien seguian algun tratamiento por motivo de una patologia base que
los tenia hospitalizados. Sin embargo, en 11 (16,9%) pacientes que fueron hospitalizados por motivo de la RAM,
principalmente se traté de casos que fueron atendidos en emergencia publica, pero debido al caracter de la RAM eran
internados para un mejor andlisis y tratamiento del caso. Para cada RAM notificada se consigno los efectos o sintomas
presentados en ella, de esta forma se registraron en 65 RAM un total de 110 efectos o sintomas, dando como resultado
un promedio de 1,7 manifestaciones por RAM. La deteccion de las sospechas de RAM fue principalmente a través de
notificacion espontdnea 41 casos (63,0%). Las RAM dermatoldgicas fueron las méas frecuentes (30 casos), con
predominio de rush eritematoso, en concordancia con lo descrito en la literatura. Los servicios clinicos que presentaron
mayor frecuencia de notificaciones fueron Medicina 30 (46,2%) y Segunda infancia 21(32,3%). Del total de
notificaciones, 32 (49,2%) fueron efectuadas por médicos, 28 (43,1%) por quimicos farmacéuticos y 5 (7,7%) por
enfermeras, hecho que se ve reflejado en el aumento de notificaciones por parte de médicos y enfermeras, al
compararlo con lo acontecido en afios anteriores. En relacién a la gravedad de las RAM, las que presentaron mayor
frecuencia fueron las moderadas con 48 casos (62,3%). Sin embargo, cabe destacar que un paciente (1,3%) presento
una RAM de caracter letal. Los antineoplasicos fueron los mas notificados con 25 (32,1%) casos, seguido de los
antibidticos en 24 (30,8%) (Tabla N° 1). Referente al manejo de las RAM, el uso de tratamiento farmacologico (34,3%) y
la suspension del farmaco sospechoso (30,8%), fueron las acciones mas desarrolladas. A diferencia del cambio de
terapia, medida ejecutada en solo 11 (7,7%) casos (Grafico. N° 2). Este trabajo logrd cuantificar los costos directos
implicados en el manejo de RAM, los cuales resumen un total de $ 2.728.015,78 (Tabla N° 2).
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Grafico N° 1: Notificacién de sospechas de RAM en servicios clinicos (abril — sept. 1999 — 2005)
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Grafico N° 2 Acciones desarrolladas en el manejo de Tabla N° 2 Costo de los recursos sanitarios empleados
las sospechas de RAM notificadas durante el estudio en el manejo de las sospechas de RAM
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Conclusiones

La instauracidon de un Programa de Farmacovigilancia, permite detectar y notificar un mayor nimero de RAM, esto indica
que la estadia del farmacéutico en los servicios clinicos juega un rol importante en la identificacion de RAM.

El servicio de farmacia ha impulsado una actividad de reportar las sospechsa de RAM en forma pasiva tratando de
concienciar, difundir a los demas profesionales del equipo de salud en la necesidad de comunicar cualquier tipo de RAM, a
través de la incorporaciéon de un profesional farmacéutico en la pesquisa de RAM, esperando extender esta actividad hacia
otros profesionales pertenecientes a otros servicios clinicos comprometidos en utilizar de manera racional y segura los
medicamentos de uso hospitalario en nuestros pacientes.
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Resumen

El estudio de las reacciones adversas a medicamentos se considera relevante desde el punto de vista de la salud
publica. En algunos paises de América Latina existen programas establecidos de Farmacovigilancia; aunque en el
Ecuador el marco legal para estas actividades existe desde 1990, hasta el momento un programa regular no ha logrado
consolidarse, practicamente no se han realizado estudios especificos sobre el tema y las publicaciones son demasiado
escasas. Esto condiciona que la experiencia sea pobre y que se desconozca la frecuencia del problema en el medio
local. Recientemente un nuevo proyecto ha sido puesto en marcha y algunos de los datos preliminares obtenidos se
exponen en este manuscrito. El “Proyecto Farmacovigilancia — Quito”, busca contribuir con la experiencia local en el
campo de la Farmacovigilancia y colaborar con el sistema nacional de salud, conforme lo establecido en el sustento
legal actual.

Palabras clave
Reacciones adversas a medicamentos, Farmacovigilancia, América Latina, Ecuador.

Introduccién

Una reaccién adversa a medicamentos (RAM) se define como la presencia de cualquier efecto perjudicial o indeseado
que se presente tras la administracion de un medicamento, en las dosis normalmente utilizadas en el ser humano para
la profilaxis, diagnodstico o tratamiento de una enfermedad (.2

Aunque varias clasificaciones han sido propuestas, una de las mas utiles es aquella en la cual se diferencia entre RAM
de tipo A (por Aumentado) y tipo B (por Bizarro). Las primeras se caracterizan por depender de la farmacodinamia del
principio activo y se manifiestan como una exageracion del efecto farmacolégico, por lo que se pueden prever y
prevenir; aunque su letalidad es baja, suelen ser las mas frecuentes y provocan mayor impacto sanitario, principalmente
porque pueden pasar desapercibidas o confundirse con un empeoramiento del curso clinico de una enfermedad. Las
segundas son imprevisibles, no dependen del mecanismo de accion ni de la dosis; su frecuencia suele ser baja pero son
mucho mas graves, con mayor letalidad; debido a lo anterior despiertan rdpidamente una sospecha diagnéstica causal.
La idiosincrasia y la hipersensibilidad son los principales mecanismos de produccion responsables de este tipo de
reacciones adversas 4,

Recientemente a la clasificacion anterior se han incorporado las categorias de RAM tipo C (por uso cronico [relacién con
tiempo y dosis]), tipo D (retardadas [tiempo relacionadas]), tipo E (por retirada [suspension de uso]) y tipo F (por falla
terapéutica inesperada), para de esta forma mejorar su diferenciacién . La categoria F sin embargo, podria causar
menor eficiencia en los sistemas de Farmacovigilancia ©°..

De los distintos estudios internacionales se ha estimado que ocurren en 5% de los pacientes tratados
farmacolégicamente Bl son la causa de entre el 3% y el 11% de las admisiones hospitalarias -8 en el medio
hospitalario su prevalencia puede ser del 10% !, con una incidencia intrahospitalaria entre el 5,2% y el 8,2% para las
RAM graves 1%y del 10% al 20% para todos los tipos de efectos indeseados Y. Datos como los anteriores revelan que
las RAM son algo frecuente y constituyen uno de los mayores problemas de salud publica por el impacto sanitario que
conllevan.
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Farmacovigilancia: el estudio de las reacciones adversas a medicamentos

Por Farmacovigilancia se comprende al conjunto de métodos y actividades que tienen por finalidad identificar y valorar
los efectos del uso agudo y crénico de los medicamentos en una poblacidon o en subgrupos de pacientes expuestos a
tratamientos especificos ™ *¥. Entre sus objetivos se destacan sobretodo: 1) deteccién temprana de RAM previamente
desconocidas; 2) deteccién de aumentos en la frecuencia de RAM conocidas especificas; 3) identificacion de factores
que predisponen la aparicion de una RAM y posibles mecanismos subyacentes; 4) estimacion de la relacion beneficio/
riesgo de los medicamentos; 5) difusion de informacion (til y relevante sobre RAM; 6) aumentar el conocimiento de los
efectos indeseados; y, 7) promover un cambio cultural que fomente una mejor percepcion de los medicamentos por
parte de las autoridades, los profesionales y la poblacion general.

Las distintas actividades de Farmacovigilancia comenzaron su desarrollo en Europa a partir de la tragedia de la
talidomida ™ **. Uno de los métodos mas ampliamente empleados es el de la notificacion espontanea; aunque puede
ser especialmente (til en detectar sefiales de reacciones adversas raras, graves o inesperadas, adolece de algunos
problemas (por ejemplo, infranotificacion y notificacion selectiva de RAM). Asi, incluso en lugares con el método ya
establecido la proporcion notificada de reacciones graves puede no ser superior al 10% ™ ! Las limitaciones
relacionadas con natificacion espontdnea motivaron que otras estrategias fueran desarrolladas, incluyendo el monitoreo
intrahospitalario ®, el andlisis de eventos adversos ligados a la prescripcion *° el abordaje mediante disefios
epidemioldgicos (cohortes y caso-control) tradicionales *” y Gltimamente nuevos métodos como el caso—poblacion .

Las RAM han sido objeto de atencién en los paises desarrollados desde el siglo pasado ™ y debido a la relevancia del
tema se considera que un pais que no posee un sistema nacional de Farmacovigilancia, refleja la poca seriedad con
que trata el campo de los medicamentos dentro de su politica de salud *°!. Sin embargo, a diferencia de lo que ocurre
en los paises desarrollados, solamente unos pocos paises de América Latina poseen programas de Farmacovigilancia
establecidos y colaboran con el Programa Internacional de Monitoreo de Medicamentos de la Organizacion Mundial de
la Salud. Una reciente investigacion sobre las publicaciones cientificas producidas por paises latinoamericanos en el
campo de la Farmacovigilancia, logré identificar un total de 195 articulos procedentes de soélo 13 paises
latinoamericanos ?°. El 45,6% de los articulos correspondian a estudios farmacoepidemioldgicos sobre RAM, de los
cuales mas de la mitad eran exclusivamente reportes de casos. El resto de las publicaciones identificadas
correspondian basicamente a reportes educativos, revisiones del tema e informaciébn sobre centros de
Farmacovigilancia.

Los reportes producidos por centros de Farmacovigilancia procedian solamente de 5 paises (Argentina, Brasil, Chile,
Costa Rica y Venezuela), mientras que no se identificaron publicaciones generadas en Republica Dominicana, El
Salvador, Honduras, Nicaragua, Paraguay o Uruguay ?%. Estos datos sugieren que es fundamental continuar trabajando
en la region, a fin de mejorar el desarrollo de la Farmacovigilancia. Dado que generalmente se dispone de pocos
recursos, la implementacion de redes de colaboracion y la gestién de proyectos multicéntricos podrian colaborar en el
proceso.

Farmacovigilancia: la experiencia en Ecuador

La experiencia en el Ecuador es todavia incipiente. Paradojicamente, en el pais existe desde 1990 el marco legal para
desarrollar actividades de Farmacovigilancia Y. La base juridica principal radica en el Decreto Ejecutivo No. 2007,
publicado en el Registro Oficial No. 570 de 1990; mediante el cual se establecio la creacion del Sistema Nacional de
Atencién Farmacoterapéutica, uno de cuyos subsistemas es el de Farmacovigilancia y Control Sanitario. Otra serie de
acuerdos ministeriales establecen las funciones y responsabilidades para los distintos niveles sanitarios; estos docu-
mentos, aunque expresan las cosas de forma muy general, posibilitan el inicio de una implementacion progresiva de un
sistema de Farmacovigilancia Y. Sin embargo, hasta la fecha no se ha logrado establecer un programa nacional.

El trabajo de Farmacovigilancia en el Ecuador se inici6 el 11 de noviembre de 1994, cuando bajo el auspicio de la
Organizacion Panamericana de la Salud y del Proyecto “Apoyo a la Politica Nacional de Medicamentosy  Desarrollo
de Servicios Farmacéuticos en la Zona Austral y Sur del Ecuador” (Ecuador/fOPSOMS/Holanda), se inauguré el Centro
Nacional de Farmacovigilancia con sede en el Departamento de Farmacologia del Instituto Nacional de Higiene y
Medicina Tropical (INHMT) “Leopoldo Izquieta Pérez" de la ciudad de Guayaquil #?
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En ese entonces, se planted utilizar la metodologia del reporte voluntario de reacciones adversas mediante la
denominada Tarjeta Amarilla (disefiada de forma similar a modelos internacionales).

La difusion del programa se realiz6 mediante conferencias y participacion en seminarios de hospitales, clinicas y
universidades locales, con un alcance aparentemente circunscrito al territorio geografico cercano al INHMT. Durante el
afio de 1995 se recibieron 14 notificaciones y para 1996 el nimero se incrementd a 64 sospechas de reacciones
adversas. En 1997 se publicaron algunos datos obtenidos por el programa ?2, sin describir la procedencia de los
reportes, la gravedad de las RAM, las relaciones de causalidad y el resto de variables posibles de explotar. Los
resultados de los afios subsiguientes son desconocidos.

En 1999 el Proyecto Ecuador/OPS-OMS/Holanda pudo determinar que el programa inicial no era conocido por los
profesionales sanitarios de casi la totalidad de las provincias ?Y!. Debido al pobre progreso y con el fin de apoyar una
continuidad al proceso, se consideré importante realizar un nuevo impulso a las actividades; asi, durante la segunda
mitad de 1999 se concentraron algunas tareas en las provincias de Loja, El Oro y Zamora-Chinchipe, en procura de
conformar un Centro Regional de Farmacovigilancia ** %> 24, Lamentablemente, luego de concluir la denominada “fase
de capacitacion e integracion de los prescriptores”, se suspendié la ejecucién de las siguientes etapas programadas a
causa de la finalizacién del mencionado proyecto internacional que respaldaba las distintas tareas %3

Desde entonces, aparentemente ningun otro proyecto fue formulado desde el nivel ministerial. En caso de que alguna
iniciativa similar se hubiera generado en el ndcleo de otras instituciones del pais, ha ocurrido sin una difusion adecuada
y sin realizar alguna forma de retroalimentacién hacia los profesionales sanitarios respecto a la informacion obtenida.

Hace poco tiempo, un nuevo proyecto fue gestionado por nuestro grupo en el marco de una convocatoria nacional para
subvenciones de investigacion ?°\. El denominado “Proyecto para la deteccién, evaluacién y prevencion de reacciones
adversas causadas por medicamentos en pacientes hospitalizados en la ciudad de Quito”, cuyo titulo resumido es
“Proyecto Farmacovigilancia—Quito”, busca contribuir con la experiencia local en el campo de la Farmacovigilancia y
colaborar con el sistema nacional de salud, conforme lo establecido en el sustento legal actual.

Este Proyecto fue concebido considerando como premisa que en lugar de destinar en un primer momento todos los
esfuerzos hacia la estructuracion de un programa de alcance nacional, podria ser mas favorable ejecutar
investigaciones puntuales y realizar difusiones informativas periddicas, para asi interesar en el tema a los profesionales
y mejorar progresivamente sus conocimientos al respecto.

El Proyecto Farmacovigilancia—Quito utiliza aproximaciones metodolégicas distintas a las empleadas en las iniciativas
anteriores y concretamente esta destinado a investigar RAM en el medio hospitalario *. Entre los estudios planificados
dentro del proyecto, uno utilizara como estrategia el método de monitoreo intensivo intrahospitalario, con el objetivo de
detectar casos incidentes de RAM predefinidas durante la estancia hospitalaria de los sujetos; y otro busca estimar la
frecuencia de ingresos al servicio de urgencias relacionados con una RAM.

Adicionalmente, a partir de las observaciones primarias se ha previsto conducir subestudios sobre RAM especificas, con
el disefio que sea mas  apropiado pero acorde a la factibilidad operativa que se posea.

Proyecto Farmacovigilancia—Quito: algunos resultados preliminares.

El protocolo general de investigacion fue aprobado por el Comité de Bioética de la Universidad Central del Ecuador y
adicionalmente por los Comités de Etica o Comités de Revision Institucional, de las unidades hospitalarias que han au-
torizado la ejecucion de las actividades: Hospital Eugenio Espejo (Ministerio de Salud Publica), Hospital Enrique Garcés
(Ministerio de Salud Publica), Hospital Pablo Arturo Suarez (Ministerio de Salud Publica), Hospital Quito N°1 (Ministerio
de Gobierno), Hospital Carlos Andrade Marin (Seguridad Social) y Hospital General FF.AA N° 1 (Ministerio de Defensa).

De la informacién obtenida durante las actividades de la fase piloto del Proyecto, ha sido posible obtener algunos datos
preliminares sobre la frecuencia de RAM en el medio hospitalario. A continuacidn se resume parte de la misma.
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Casos de reacciones adversas intrahospitalarias con interés docente

De las RAM intrahospitalarias observadas durante la fase piloto, la mayoria se utilizaron para capacitar al equipo de
investigadores en el andlisis de causalidad y correspondieron a cuadros con calificaciones posibles y probables. Sin
embargo, dos motivaron su publicacién por considerarse de particular interés docente 7 %, | a primera ocurrié en un
paciente masculino de 50 afios, con antecedentes de hipertension arterial, insuficiencia cardiaca e insuficiencia renal
cronica, tratadas respectivamente con enalapril (10 mg BID) y minoxidil (5 mg BID), digoxina (0.25 mg QD) y carvedilol
(25 mg QD); y hemodidlisis regular. El paciente fue intervenido quirdrgicamente por una enfermedad hemorroidal y
durante el postoperatorio inmediato desarrollé6 un cuadro de arritmia cardiaca, con signos electrocardiograficos
sugestivos de intoxicacién digitalica; datos confirmados por los niveles plasmaticos de este farmaco. En las 24 horas
posteriores a la suspension de digoxina el paciente presentd progresivamente una evolucién favorable ?”. Este caso fue
considerado de interés por dos motivos: primero, los médicos consideran a la intoxicacion digitalica un problema comudn
gue puede presentarse en los pacientes y por lo tanto no llama su atencion; en segundo lugar, corresponde a una RAM
de tipo A y esto implica que podia ser prevenida *=!. En este caso en particular la condicién clinica del paciente
(insuficiencia renal) y el consumo de carvedilol y enalapril (que incrementan la biodisponibilidad de digoxina),
determinaban un riesgo basal incrementado para el aparecimiento de la arritmia como evento adverso asociado a la
digoxina. Para evitar cuadros similares, los médicos deben recordar que la polimedicacion en pacientes portadores de
multiples patologias es un factor predisponente para el aparecimiento de estos efectos indeseados.

El segundo caso correspondi6 a una mujer de 41 afios, con antecedente de hipertension arterial (tratada con amlodipino
10 mg QD) y que fue intervenida bajo anestesia regional intravenosa (200 mg de lidocaina al 0.5% sin epinefrina) para
liberacion de una vaina de tenddn en su mano izquierda. Al final del procedimiento presenté subitamente dificultad para
deglutir y apnea, requiriendo intubacién endotraqueal. Ante la sospecha de un bloqueo neuromuscular, se administré
neostigmina, con lo cual el cuadro revirtié rapidamente. En la entrevista posterior se pudo determinar que no ocurrié una
pérdida de la conciencia durante el fenémeno. El andlisis de causalidad fue dudoso para los dos farmacos implicados
(amlodipina y lidocaina). Una recuperacion de datos posterior determind la aparente administracion inadvertida de un
relajante muscular, para el cual la relacion causal obtuvo una calificacion de RAM probable, tanto por el tipo de cuadro
como por la reversibilidad con la neostigmina. Adicionalmente, los efectos sobre la sinapsis neuromuscular de los otros
dos farmacos habrian contribuido en el proceso (28] Este caso resultaba interesante porgue las RAM relacionadas con
medicaciones comunmente utilizadas en anestesia, aunque son poco frecuentes pueden alcanzar una mortalidad
cercana al 6% y solamente unos pocos casos de paralisis prolongada y debilidad muscular severa persistente han
sido reportados con relajantes musculares 2% 3!, Ademas, los errores en la administracién de farmacos suelen ser uno
de los motivos por los cuales ocurren RAM en el medio hospitalario £,

Insuficiencia renal aguda intrahospitalaria

Durante una experiencia piloto en el Hospital Quito N°1 destinada a identificar casos incidentes de insuficiencia renal
aguda (IRA) intrahospitalaria inducida por medicamentos, se detectaron 13 casos (10 de sexo masculino y 8 mayores de
60 afios) con informacion suficiente para evaluar la relacion de causalidad [Torres A, Maldonado JC, Bustos S,
Changoluisa E; datos no publicados].

La descripcion detallada de esta serie de casos sera motivo de un manuscrito especifico. En resumen, la mayoria de los
pacientes (10/13) tenian comorbilidades predisponentes para sufrir una falla renal inducida por medicamentos. En los
casos detectados, el tiempo de estancia hospitalaria tuvo un rango comprendido entre 4 y 46 dias. El debut de la IRA
vario entre el primer dia y los 24 dias de hospitalizacién. El nUmero de medicamentos administrados simultaneamente a
estos pacientes durante su estancia hospitalaria varié entre dos y diez farmacos distintos. Antes de la deteccién de la
IRA la mayoria recibieron al menos tres farmacos, de los cuales casi todos tenian potencial nefrotdxico.

El analisis para relacion de causalidad de la IRA inducida por medicamentos B3 fye calificado como probable
principalmente para: aminoglucdsidos (amikacina), inmunosupresores (ciclofosfamida, colchicina), medio de
radiocontraste, inhibidores de la enzima conversora de angiotensina Il (enalapril), antagonistas de los receptores de la
angiotensina |l (ibesartan), AINEs (ketoprofeno), diuréticos (furosemida) y antibiéticos (ciprofloxacina e imipenem).
Ninguna de las relaciones causales pudo ser calificada como definitiva debido a que no ocurrieron reexposiciones a los
farmacos sospechosos.
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Ingresos hospitalarios potencialmente causados por reacciones adversas

Como parte de las actividades piloto, durante el mes de octubre del 2006 se investigaron un total de 93 pacientes
ingresados en servicios clinicos (Medicina Interna, Cardiologia, Neurologia, Nefrologia, Gastroenterologia, Neumologia,
Hematologia, Oncologia) de los hospitales Eugenio Espejo (43.0%), Pablo Arturo Suéarez (30.1%) y Quito N° 1 (26.9%).
Mediante un método similar al utilizado por otros autores '® *!, todos los motivos y diagnésticos de ingreso fueron
revisados sistematicamente. Estos fueron cotejados con una lista predefinida de problemas potencialmente causados por
medicamentos. Los procesos asi fueron en un primer momento definidos como “diagnésticos potencialmente sospechosos
de ser RAM”.

La mayoria de los sujetos (52.7%) fueron de sexo masculino y la edad media del grupo total fue de 49.5 + 18.7 afios. La
revision de los diagnosticos de ingreso determiné que el 60.2% de los pacientes tenian cuadros susceptibles de
corresponderse con una RAM. Luego de excluir los casos con evidencia de tratarse de otras causas alternativas, en 27
pacientes de sexo masculino y 16 de sexo femenino no pudo descartarse la participacion de un medicamento consumido
previamente a la hospitalizacion.

La mayoria de cuadros potencialmente inducidos por medicamentos y que motivaron una admisiéon hospitalaria, afectaron
el sistema digestivo y metabdlico (44.2%), cardiovascular (16.3%), neuroldgico (14.0%) y respiratorio (7.0%). Al momento
se realiza la evaluacién de causalidad correspondiente a los farmacos consumidos por los pacientes.

Sangrado digestivo alto posiblemente inducido por AINEs

El riesgo de hemorragia gastrointestinal inducida por AINEs ha sido objeto de varios estudios internacionales . Sin em-
bargo, la frecuencia de la enfermedad puede ser uno de los condicionantes para ejecutar investigaciones similares en el
pais. Para estimar la disponibilidad de casos susceptibles de participacién en un estudio sobre el tema, se analizé los re-
gistros hospitalarios y expedientes clinicos en dos de los hospitales participantes en el Proyecto.

Sobre un total de 596 pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina Interna del Hospital Enrique Garcés durante el
periodo comprendido entre enero y octubre del 2006, se identificaron un total de 29 casos (4.86%) de sangrado digestivo
alto. La mayoria de estos pacientes fueron de sexo masculino (65.5%), la edad en el grupo total varié entre los 20 y 88
afos, siendo el 41.3% mayores de 60 afios. En 15 de los pacientes el origen del sangrado digestivo alto correspondi6 a
motivos diferentes del uso de antiinflamatorios no esteroides (AINESs), principalmente presencia de varices esofagicas. La
posible relacion entre el uso de AINEs y el aparecimiento de Ulcera gastroduodenal confirmada por endoscopia se
encontré en el 2.34% de los sujetos estudiados. De forma similar, durante el mismo periodo de tiempo fueron ingresados
en los Servicios de Medicina Interna y Gastroenterologia del Hospital Eugenio Espejo un total de 49 pacientes con
sangrado digestivo alto. En el 12.2% de los casos se identificd el antecedente de consumo de AINEs en los dltimos 15
dias.

La frecuencia de ingresos por sangrado digestivo alto/hemorragia gastrointestinal, ha permitido considerar la factibilidad
de conducir en el medio un estudio especifico para determinar el riesgo asociado con el consumo de AINEs.

Insuficiencia renal aguda inducida por medicamentos

Distintos farmacos pueden inducir una insuficiencia renal aguda (IRA) al afectar la hemodinamica renal (causa pre-renal),
provocar un dafio tisular (causa renal) o por obstruccion intratubular (causa post-renal) #.

Con el objetivo de estimar la frecuencia de antecedentes respecto a un consumo reciente de medicamentos en los
pacientes con IRA al momento de su hospitalizacion, se estudiaron de forma consecutiva 83 pacientes (78% de sexo
masculino; edad media 66 + 18 afios) admitidos en el Hospital Quito N°1.

Se defini6 como portadores de IRA cuando presentaban niveles de creatinina plasmatica mayores o iguales a 1.3 mg/dL
al momento del ingreso y que posteriormente mostraron una reversibilidad en la cifra de azoados. Para todos los casos se
obtuvo informacion sobre varios factores de riesgo (condiciones clinicas predisponentes) y el consumo de medicamentos
durante los ultimos 15 dias.
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En el 84,3% de los pacientes se identificaron condiciones clinicas predisponentes y el 71,4% tenian antecedentes de
exposicion reciente a medicamentos. Los farmacos mas frecuentemente consumidos fueron los IECAsS/ARA-II (24,1%),
AINEs (22,4%), AAS (13,7%), diuréticos (12,1%) y otros antihipertensivos (5,2%); todos los cuales poseen mecanismos de
accion que alteran los sistemas de autorregulacion de flujo a nivel renal o reducen el volumen de perfusion. El analisis de
los datos obtenidos al inicio de este trabajo, motivaron la ejecucion simultanea de un primer estudio de casos (n=58) y
controles (n=164), cuyos resultados han sido parcialmente difundidos en un evento cientifico &7,

Comentario final

En el Ecuador existe desde 1990 el marco legal para conducir actividades relacionadas con la Farmacovigilancia, pero
hasta el momento un programa regular no ha logrado consolidarse. Practicamente no se han realizado estudios
especificos sobre el tema y las publicaciones son demasiado escasas. Esto condiciona que la experiencia sea pobre y que
se desconozca la frecuencia del problema en el medio local. Ademas, en el Ecuador la formacion académica en
Farmacoterapéutica no alcanza niveles ideales; en la mayoria de Facultades de Medicina la docencia se mantiene
demasiado centrada en Farmacologia Basica, existen irregularidades en la Educaciéon Médica Continuada, no hay un buen
desarrollo de la investigacion (especialmente la concerniente a los medicamentos) y existe una presion comercial de la
industria farmacéutica practicamente a todo nivel. De ahi que las distorsiones en los conocimientos de los profesionales
sanitarios pueden ir mas alla de los principios méas basicos del uso racional de medicamentos y sus percepciones pueden
ser erréneas respecto a la (in)seguridad de los farmacos y las finalidades de la Farmacovigilancia.

Los resultados principales del Proyecto Farmacovigilancia-Quito se prevé estaran disponibles a partir del mes de febrero
del 2008, fecha efectiva de cierre para las actividades propuestas y a partir de la cual se deberéa gestionar una continuidad
de las tareas. Hasta el momento su ejecucion ha encontrado como principales dificultades: la falta de profesionales
interesados en la linea, el temor infundado de considerar a los estudios como auditorias médicas, restricciones en el
acceso a informaciones consolidadas de los hospitales, deficiencias en la disponibilidad de informacién relevante (durante
la captura de datos), burocracia (que redirige el tiempo Util del equipo de investigadores hacia tareas administrativas y
gestion de documentos) y otras menores de tipo operativo.

A pesar de lo anterior, su ejecucién es un paso mas para el desarrollo de la Farmacovigilancia en el pais, algunos datos
preliminares son interesantes y revelan la posibilidad de conducir estudios destinados a evaluar distintos aspectos
relacionados con las RAM. Es de esperar que sus resultados también sirvan para la planificacion y desarrollo de
actividades subsiguientes en esta linea de investigacion e incluso sobre el uso adecuado de los medicamentos.
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